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® 141-Anfl-l^ihydropyiidina, Vaifahran w Bwar Han^ 

1-N-ArYt-1Adihydropyndtna dar Formal 

X H 



• XX 



B' 



.1 



^ in vimichar ; 

^ fOr ainan gagebananfalls'aubstituiartan Arytratt Mnda Mfttat 

und R* fOr gagabananfalla aiibatituiartaa Alkyl odar 
AlkoxyalkyI atahan, 

N 
CM 



R* und R* gtaich odar varschiaden, fawelts fQr gegebenen- 
falla aubadtuiartaa Alkyi, Alkenyt odar Alkinyi 
atahan, 

X IQr atnan gagabananfalla aubatituiaftan Alkyl- 

odar Arylrast ataht odar fQr gagabananfalla 
aubsdtuiaftat AralkyI, Styryl, Cydoatkyl* Cyc- 
loalkenyl, Chmolyl* teochlnoM* PyHdyl, FVriml- 
dyl, Furyl, Thtanyl odar Pyrryl ataht 
mahrare Varfahran 2U ihrar Harttallung lowia ihra Vanvan- 
dung ala Arznaimittal, inabaaondara ala kraiatauflMalnflus- 
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BAYER AKTIENGESELLSCHAFT 5090 Leverkusen, Bayer.";- 

Zentralberelch Vl\l^^^ 

Patente, rtarken und Llzenzen BEiLiCnSNUr>IG GE/\:.L 

siehe Titoliieiio 

i-N* Arvl-1 , 4-dihYdropyridine und Ihre Verwendung als Arznei- 

Difc vorlie'Tende Erfindunq betrifft neue 1 -N-Aryl-1 , 4-iUhydro- 
pyricUne. mehrere Verfahren zu ihrer Herstellung sowie lhr« 
Verwendung als Arzneioittel, insbesondere als kreislauftt- 

Es i£t bereits bekaimt geworden» dafl l,A-Dihydropyrldine In 
sar.te pharoakologische Eigenschaften bcsitzcn (?• Bwtisert u 
W. Vater, Naturwissenschaften, 578 (1971)). 

D5f Erfindung betrifft neue 1-N-Aryl-1 , 4-dlhydrcpyridine d.-r 
allaemeinen Formel I 

X H 




I 



4 

R' 
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...»c f*.»r f ri npt Halo<jen. Kydrony. Ccrboxv. -rr^ - 
Tc:nvs. ^ -;«-i^o.- Cya.ni). Jtlky! , klir.vxy oe^x der. F: it 
S..> wotat n fUr O- \ ^drr 2 Jiteht und T*' nec**»:f;- 

•-.fr.?*-': "u*»£titiMerte:: ^ihyi bedeutet. su> ntitAV.-.-; » 
iRT , wcb." ' die Alkyl* und Alxoiiyreate gegebenenfo > 1 i 
: .»b?i» .M.i'Tt Tin'*' un!?'od>r in der Kett*» duTf>. Sd»ier- 
sta*^. :ii i-i.-ftoll Oder eir.j co-j-uruppierung UK<:rtrb* 

Cili?-! 55 .'rid. 

'.r f. -^-rf • *. tf f I ; stir irrtes Alkvl o'^-rr ^-Vi 

R** Oder verschleden hind und jewe^ilr fu" 

ceo«.'bC:nt:nf ^liri sabstinulerT:e«r Aikyl , Alkenyi odei 
Jt.lkmyl jcehon, wob«»" di*: Alky**- urid ^Xkcuy^* ^^^v'lo 

cer Kette unterbrochen slnd, und 

fUr elren aeoebenenf alls substituxerten AiKyi£ei»v » 
Oder fUr einen ^rylresr steht, der gegebeneni^. d 
2 Oder 3 gielche cier verschiedene S»Ab»tl tuenten 
cez Gruppe Nltro, Cyfir.o< A2i.do» Halo^en^ Trlfluc.rmi 
Trif luornethoyy Phenvi. Hydroxy^ Amino, AJkylf ^ik 
AlVoyyc&rbony] « Acyloxy, Acylamlno^ MonoaIky:ajnii.o. 
alkylaipino und SC^^Alkyl substicuiert Ist, wobtiJ. n \ 
* odrr r bedeutet 
oCet 

-jv q«gf.iien''-nf ails ^a&ai.aTAUer -.es ».r*il\. : : 
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alkyl, Cycloalkenyl, Chinolyl, laochinolyl. Pyridyl, 
Pyrlroidyl, Furyl, Thienyl Oder Pyrryl steht 

•owic Ihre pharmakologisch unbadenk lichen Salze. 

E8 wurde gefunden, daB man die 1-N-Aryl*l ,4-dlhydropyridine 
der allgemeinen Ponnel X erhHlt, wenn man 

a) B*KetocarbonB;iureester der Formel XX 

* 

R -CO-CHj-COOR'' (II) 

in welcher 

und R^ die oben angegebene Bedeutung beaitzen, 
mlt Aminen Oder Formel III 

HjN-R^ (III) 

in welcher 

R die oben angegebene Bedeutung hat 

Oder deren Salzen gegebenenfalla nach laolierung der hierbei 
entatehenden Enamine der Formel XV 

HN-R^ 
R^-C«CH-COOR^ 

in nelcher 

12 3 

r\ r und R die oben angegebene Bedeutung beaitzen, 

4 
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rait Yliden-Dcrivaten der Fomel V 

O 

X-CH«C-C-:i^ (V) 
COOR* 

in welcher 

X, und R** die oben angeqebene Bedeutung besitzen* 

gegebenenfalls in Gegenwart von inerten organischen Ltt- 
sungsmittein bei Temparaturen zviachen 20 und 150 C urn- 
setzti 
Oder 

b) ft-KetocarbonfiSureeeter der Ponnel VI 

R^-CO-CHj'COOR* (VI) 

in welcher 

und R^ die oben angegabene Bedeutung beaitzenr 
nit Aminen der Formel III 

in vielcher 

R^ die oben angegebena Bedeutung hat 

Oder deren Salzen gegebenenfalla nach Xaollerung der hier* 
bei entsteheaden Enamine der Formel VII 
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R^-C-CH*COOR* (VII) 



in we 1 Cher 



r\ und R^ die oben engegebene Redeutung beeit- 



mit YXiden-Deriveten der PoxmI VXII 



X-CH-C-CO-R* (VIll) 



COOR> 



in 

R' p R* und X die oben engegebene Bedeutung 

beeitsen, 

S^^ebenenfelle In Oegenwart von Inerten organischen 
L5cungsmitteln bei Teopereturen swiechen 20 und l^C'C 
uasetzti 



Oder 



c) 3-Xetocerbon8Mureeeter der Forael VI 



H^-CO-CHt-COOR* (VI) 



in welcher 

tind R' ^^^^ Rngegebene Bedeutung besitzen, 

und Enanine der Pormel IV 
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R^-C«CH»COOR 



3 



(IV) 



in welcher 



1 



R , R und R die oben angegebane Bedautung basitzan, 
air. Aldehyden der Ponnel IX 



in welcher 

X die oben angegebena Bedeutung hat, 
^egebenenfalla In Caganwart von Inertan organlsehen 
Lt)sung53iltteln bei Tamparaturan zviachan 20 und 150*C 
un^etzt* 



X-CHO 



(1X> 



Oder 



d) g-KetocerbonsMureestar dar Formal II 



R* -CO-CH, -COOR» 



(II) 



in velcher 
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R und R die oben angegebene Bedeutung besltzen, 
ir.lt EnajRxne der Formel VII 

R^*C«CH-COOR^ (VII) 

in weicner 

r\ R^ und R^ die oben angegebena Bedeutung beeitzen, 
sit Alde;:yden der Foroel IX 

X-CHO (IX) 

in welcher 

X die oben angegebene Bedeutung besittt* 
gefebenenfalls in Cegenwart von inerten organiacher 
LSsuncsaittel bei Teoperaturen zwiachen 20 und 150»C 

uRspetzt, 

Oder 



e) falla mit R' und R' mit identiach Bind, zwei 
Telle 9-Ketocarb9na^ureeater der Formel VI 
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R^-CO-CH-»COOR 



4 



(VI) 



in welcher 
4 S 

R und H die oben angegebene Bedeutung be«itzen» 
mat emem Tell Amin der Fonnel ZZZ 



In welcher 

1 _ 

Fi die oben angegebene Bedeutung besitztr 
cdsr desaen Sal* mXt einem Tell Aldehyd der Pormel TX 



m welcher 

X die oben angegebene Bedeutung bealtst, 

gegebenenfalie in Gegenwart von inerten organiechen Ldeunge- 
mitteln bel Temperaturen swieohen 20 und 150^C umaetxt. 

Uberraechenderwelee beaitsen die erflndungagemKAen 1*H* 
Aryl-dlhydropyrl din-eater der Fonnel I eine sehr atarke 
Krelalaufbeelnfluaaende Inabeaondere Coronarwlrkung. AuBer- 
dem bealtzen ale reaktlonafMhlge Gruppen und elgnen alch 
daher zur Daratellung weitereri pharmakologiach Intereaaan- 
ter PrJlparate, Die erf indungagenllden Stoffe atellen aoialt 
eine Bereicherung der Pharmagie dar. 



(III) 



X-CHO 



(IX) 
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a) Verwendet man 3#4-Dlmethoxybenzylid«nac«tea8i9sauremethyi- 
ester« AcetesslgaHuremethylester (ZZ) und p-Xthoxyanilln 
(ZIZ) (bzw. A- (4-Athoxyph«nylainino)-erotonaAureinethyleatar 
(IV)) ala Auagangastof fe, ao kann der Raaktionaablauf ftir 
Variante a) durch folgandea Pomalachema vledergegeben - 
werden: 




OCtKs 

V IV Z 

(II<I*III) 



b) Varwendat man 3*Chlorbansylidanacataaai9aAurftHthyXaater» 
PtopionylaaalgaAura&thylaatar und p-'Anialdin (bzw. fi-(4- 
Mathoxyphany lanino) -A*ilthylacrylaiurallthylaatar (VIZ) ) 
ala Auagangakomponantan, ao kann dar Raaktionaablauf fttr 
Varianta b) durch daa folganda FomaXachama wiadargagaban 
wardan: 
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H,C,OOC-j j^H 



OCH, 




COOCjH^ 




H5 C, OOC^x^S^ COOC.H, 

r 



CCH, 



c) Verwendet man 3-Trlf laormethylbenxaldehyd, 6-(4*Carbo- 
propoxyphanylamino)-crotonaJlurapropyleater und ^-Pro- 
poxyacetesslgaaureethyleater als Ausgangskomponenten, so kann 
dar Raaktiontablauf £Ur Variante c) durch daa folganda 
Forme lachaaa wiedergegeben warden 1 



Hj 00c Y « 

H, 3, OCHj-^ OH 



si 



H^CftOOC 



H^CjO-HjC 




H N^COOCjHt 




COOCsH, 



COOCbH, 
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d) Verwendet man 3-Nitro-benzaldehyd, 2 Telle Acet 
cssigsaureathyleater und p-Aminophenol, so kann 
der Rep-ktionsablauf fir Variante d) durch das 
Xolgende Formel schema vviedergegeben warden : 



NOi 



CHO 



CH3 ^OH HO^CH, 
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In der allgemeinen Formal I und In d«n Formeln II bis IX 
haben die Substituenten r\ R^, R^, R^« R^ und X vorzugs- 
w«lae die fcXgende Bedeutungs 

R^ steht vcrzugswelse fUr elnen Phenylr«st der durch 1» 2 
Oder 3 gleiche Oder verschiedene Substituenten aus der 
Gruppe Halogen# insbesondere Fluor, Chlor Oder Brom, 
Hydroxy, Carboxy, Trif luomethyi, Nitro« Cyan;o, Alkyl, 
Alkoxy, Alkylmercapto, Alkylamlnoalkyl und Dialkylamino- 
alkyi subatituiert ist« wobel die vorgenannten Alkyl- 
und Alkoxy-Gruppen vorzugswelBe je 1 bis 4 Kohlenstof f- 
atome enthalten und gegegebenenfalls noch durch ein 
Sauerstof fatocn in der Kette Oder in der Ankntipfungs a tel- 
le zum Phenylring unterbrpchen sind» 

R^ und R^ die gleich Oder verschieden sein kdnnen* stehen vor- 
zugaweise fUr Waaserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlen* 
stof fatoinen, wobei die Alkylkette gegebenenfalls durch 
ein Sauerstof fatom unterbrochen ist, 

R^ und R^ die gleich Oder verschieden sein kdnnen, stehen vor* 
zugaweise fUr Alkyl, Alkenyl Oder Alkinyl mit bis su 6, 
insbesondere mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, wobei die 
Alkyl* und Alkenylketten gegebenenfalls durch ein Bauer* 
stoff* Oder Stickstof fatom in der Kette unterbrochen sind 
und 

X steht vorzugsweise fttr eihen Alkylrest nit 1 bis 4 Koh- 
lenstoffatomen, fttr einen Phenylrest« der gegebenenfalls 

durch 1 Oder 2 Substituenten aus der Gruppe Nitro, Halo* 
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gen, Insbesonder^ Fluor# Chlor Oder Brom, Tri£luormethyl« 
Amino, Alkylamlno, DialkylAmino, Alkyl, Alkoxy, Alkoxy- 
alkyl, Alkylmercapto, Alkenyl und Alklnyl subatitulert 
l8t, wobei die genannten Alkyl*i Alkoxy*, Alkenyl* und 

^ AikinyJrReste jeweila bis zu 4 Xohlanatof fatome enthalt'an 

Oder 

vorzugaweise fUr elnen gegebenenfalla durch Halogen, 
Nitre, Trif luonnethyl, Alkoxy Oder Alkyl mit Je 1 Oder 
2 Xohlenatoffatomen subatituierten Pyridylreat, Thienyl- 
O rest, Naphthylreat Oder Chlnolylreat. 

Falls nicht ausdrQckllch andars an9a9ab«n bedautat dar Aua- 
druck Alkyl In dar yorliagandan AnmaXdung garadkattigaa , var<* 
zwalgtas Oder cycliaehea Alkyl mlt 1 bia a KohUnatof fa toman « 
msbasondara nit 1 bia € Kohlanatof fatoman. Baiapialhaft aalan 

genannt Methyl, Xthyl, Propyl, laopropyl, n-Butyl, lao-Butyl, 
tart.-Butyl, n-Pantyl, iao*Pantyl, n-Haxyl, Cyelohaxyl, Cyclo- 
haptyl, n-Haptyl, n-Octyl, iao*Octyl, Cyclopropyl und Cyclo- 
butyl. 

* 

Dar Auadruck Alkanyl ataht vorsugatialaa £ttr garadkattigaa, 

varswaigtaa odar eyeliaehaa Alkanyl mlt 2 bia 6, Inabaaondara 

3 bia 4, Xohlanatoffatoman. Baiapialhaft aaian genannt 

Propanyl«(2), Butanyl-(3), Pantanyl-(2) und Cyelo- 
haxanyl. 

0«r Xuadruek Alklnyl ataht vorsugswals* fUr 9aradk«ttl9«a 
odar varzwaigtaa Alklnyl alt bia su « Kohlanato££*toi»an. 
Baiapialhaft aalan ganannt Preplnyl-(2) und Butlnyl-(3). 
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VX0 vorqcnannten Alkyl-, AlKenyl* und Alklnylr«st* sind 9«« 
a^benerif Alls durch S^uezstof fatome Oder Stiekstof fatome in 
der Kctte unterbrcchan, insbasondere durch •in Saiueratoff- 
atom. 

Halogen eteht vorsugsweise filr Fluor, Chlor* Brom Oder Jod* 
InsbesoRdere far Fluor Oder Chlor. 

Der Arylreet dee Subetituenten X kenn vorsugsMlee 1 bis 3« 
Inabeaondere 1 Oder 2 gleiehe Oder verschiedene Substltuen* 
ten tragen. Ale Subetituenten eeien eufgefUhrtt Phenyl, Al- 
ky 1 mit vorzugeweiae 1 ble 4, inebeeondere I Oder 2 Xohlen* 
etoffatomen, vie Methyl, Aethyl, n- und 1-Fropyl und n-, !• 
und t«*Butyl9 Alkoxy nit vorsugeweiee 1 bie 4, inebeeondere 
1 Oder 2 Kohler.atof fatomen, vie Methoxy, Aethoxy, n- und i* 
Propyl- und n*, 1* und t-Butyloxyi Trif luormethyl ; Trifluor* 
methoxy; Hydroxy; 

Halogen, voraugaveiee Fluor, Chlor, Broei und Jod, inebeeon* 

dere Chlor und Brom; Cyanoj Nitroi Asidoi Aainor Monoelkyl-- 

und Dialkylamino mit voraugeweiee t bie 4, inebeeondere 1 

Oder 2 Kohlenatoffatomen je Alkyigruppe, wie Methylamino, 

Methyllthylamlno, n- und i-Propylamino und Methyl-n--butyl-» 

amino; Carbalkoxy mit voraugaweiee 2 bie 4, inebeeondere 2 

Oder 3 Kohlenatoffatomen, wie Cerbomethoxy und Carbotfthoxyf 

Acylamino mit vorsugawieee 1 bie 4, inebeeondere 2 Oder 3 

Kohlenatoffatomen, vie Acetylamino und Propionylaninoi Acyl-^ 

oxy mit vorsugaweiae 2 bie 6, inebeeondere 2 bie 4 Kohlen-* 

atoffatomen vie Acetyloxy und Fropionyloxy ; S(0) -Alkyl, 

worm m eine Zahl von O bie 2, inebeeondere O Oder 2 bedeu* f 

tet und Alkyl vorsugaveiee 1 bie 4, inebeeondere 1 oder 2 i 

Kohlcnetoffatome enth«lt, vie Methylthio, Aethylthio, Me- / 

thylaulfoxyl, Aethylaulfoxyl, Methyleulfonyl und Aethylaul-i?^^ 
fonyl. 
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Cycloalkyl bedeutet vor2u»»w»lg# nono*, bl* und trl- 
cycllsches Cycloalkyl mlt vorzuirswttise 3 bla 10, Insbe- 
sondere 3, S Oder 6 Kohlenstoffatomm. Beispielhaft aeien 
renannt : Cyclopropyl, Cvclobutylt Cydopentyl. Cyclohexyl, 
5 Cycloheptyl, Bicyclo<*/2,2,l/-heptyl, 8icyclo-/2,2,2/-octyl 
und Adaraantyl. 

Cycloalkanyl badautat vorsurawaiaa fflono^, bi- und trieycli«- 
schaa Cycloalkanyl mlt vorsuiarawaiat 9 bis 10» inabaaondara 
9» 6 Oder 7 Kohlanatoffatonan. Baiaplalhaft teltn Cyelopenta* 
nyl, Cyelohaxanyl und CyelohaDtanyl «anannt. 

Alkyl und Alkoxy ala Substituantan im Naphthyl-» Chlnolyl-, 
laochinolyl-, Pyrldyl-, Pyrloldyl-, Diphanyl«-* Puryl- odar 
Pyrrylraat X badautan «aradkattigaa odar varsvaiftaa Alkyl 
und AlkoxT Bit Torzugtwalat 1 bia 6« inabtaondara 1 bia ^ 
IS Xohlanstoffatoman. Baispialhaft aaian Methyl* Aathyl* n- tmd 
l-?ropyl. n*, !• und t-»Butyl sowie Methoxy, Aathoxy, n- und 
i*?ropoxy und n-» und t-Butoxy aanannt. 

Salsa dar VarbindunRan dar Formal I find alia nlchttoxischan, 
phyaioloffiach vartrigllehan SMuraadditionaaalza* Ala anorga- 

20 niaeha \md organischa Stturan* die mit dan Varbindungan dar 
Fomel I aolehe Salza bildan, aalan baiaoielhaft genannt : 
HalogenwaaaaratoXfatturan, z.B* Chlor- \md Bronwmaaarstoff- 
a^ure* inabeaondera ChlorwaaaaratoffaHure* PhoaphorsVurenv 
Schvefalatturan* Salpataraiurt* nono* und bifunktlonella 

25 Carbonsauren und Hydroxycarbonaliuran, s.B.EaaigaMure, 5^1ain* 
aiure* Bematainattura, FuraaraHura, Wainaiurat Zitronanstture, 
Salicyls^ure« SorbinaMure, MilchaHura und l,9«Naphthalin-» 
carbons lure. 

Die Salxe warden nach allraaain 'ibliehan Xathodon* s.B. durch 
30 Aufldsen der Base in Aether und Veraetzen dar Lt^aunir mit der 
betretfandan SMura henreatellt. 
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Die erf indung5ge»te verwendbaren p-Ketocarbonaiuraeater 
dar Formal II und VI aind bakannt Oder kCnnan nach be- 
kannten Verfahran hargaatallt warden (vgl. B. Johnaon und 
H. Chesnofft J.A.C.S. ^6. (1914) ). 

Ala Baiaplala aaian ganannt: 
8->Katocarbonsiuraeatar 

Formyleaaigatturattthylaatar. Acateaaigaluraaethylaatar, 
AcetaaaigatturaMthyleater, AceteaalgaMurapropylaatar, 
Ace t a asigsMur e i aopropy leater , Ace teaaigaiurebutyleater » 
Aceteaslga&ure->t-*butyleater, Aceteaaig8Mure-(a«* Oder 9-*)- 
aethoxyftthyleatar, Acatea5igaAure«*(a- Oder p-)*Hthoxy- 
ithyleater» Aceteaaigaiure-(o(» Oder p-)-propoxyMthy leater t 
Aceta&&igs6ure-(a-» odar 9«»)»hydro3vMthyleatert Aceteasig* 
ai&uraallyleater, AceteasigaMurepropargyleater, Aceteaaig- 
atturecyclohexylaater» PropionyleaaigaMurafflethyleater^ 
Propionyles5ig8iurel&thyle8ter» Propionyleaaigaiuraiaa* 
pr opy leater » Butyryleaaigaiurellthyleater» Aceteaalgaliure- 
allylaater» Aceteaaigaiurapropargylaater^ Aceteaaigaliure- 
(a- Oder y-hydroxyallyl) eater, y^NethoxyaceteaaigaHure* 
oethyleater, r-MethoxyaceteaaigaMurelithyleater» y-Methoxy* 
aceteaaigaiiurepropyleater, y^Methoscyaceteaaigaiure- 
buty leater « Y-Aethoxyacataaaigaturaithylaatert Y*P^opoxy^ 
aceteaaigaauraiaopropyleater, y^ZaopropoxyaeateaalgaKure- 
Bethyleater, y-Iaobutoxyacateaaigaiurepropy leater, 
yMethoxyprcpionyleaalgaHurellthyleater, y»Propoxypropionyl« 
aaalgaMurepropyleater » 
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Die erfindungBgeDlIp venrandten Aniline (III) sind 
bekannt Oder kdnnen nach bekannten Verfahren hergestellt 
warden (z.B.: Conrad, Limpach, B 20^ 9^4 (1887) )• 

Ala Beispiele aeien genannt: 

2»3- Oder A-Methoxyanilin^ 2,3- Oder 4-Aethoxyanilin, 
2,>» Oder 4«-Propoxyanilin, Z^y^ oder 4»Iaopropoxyanilin, 
2,3«- Oder 4->Butoxyanilln, 2,3-* Oder VMethylanilin, 
2,3- Oder <»-Aethylanilin, 2,3- Oder 4-Propylanilin, 

2.3- Oder 4-Isopropylanllin, 2,3- Oder 4«0-Methylafflino- 
athoxy)-anilin, 2,3- Oder Dimethylaminoilthoxy)-anilin, 

2.4- Oder 4-(e-Ditithylaainoithoxy)-anilin, 2,3- Oder 4- 
(0*Olpropylaainobutoxy)«>anilin, 2,3-' oder 4-( •Oipropyl- 
amlnopropoxy)-anilin, 2,3- oder 4-0«Hydroxy- -tert. Butyl- 
aminopropoxy)-anilin, 2-Chlor<>4-methoxyanilin, 3-Brom->4«- 
AethylDercaptoanilin, 3-Jod-4-propoxyanilin, 3*Isopropoxy- 
4»fluoranilin, 2,3- oder 4-Hydroxyanilin, 2-Hydroxy-4- 
chloranilih, 2,4-Dimethoxyanilin, 2»S-Dilithoxyanilin, 
2,3- Oder 4-Carboxyanilin, 2,3* oder 4 Carbaethoxyanilin, 
2,3- Oder 4«»Carbllthoxyanilin, 2,3- oder 4-Carbpropoxyanllin, 
2-Methoxy- 4- carboxy ani lin , 2* Ae thoxy*4-earbM thoxy ani 1 in , 
2-Hydr oxy-4-carboxy anilin, 3-Hydroxy-4-^carboxyanilin , 

4- Hydroxy-3-carboxyanilin, 5-Hydroxy»4-carboxyanilin, 

5- Propoxy-3-carboxyanilin, 2,4-Dioxyanilin, 2,5-Dioxyanilin, 
2,3-Dioxyanilin, 2,4-Dioxy-3-carboxyanilin, 2,4*Dioxy-3- 
carbbutoxyanilin, 2, 3-Difflethoxy-4« carbaethoxyanilin. 
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* 

Die er findangs9erc2ifl verwandten a-Anillno-croton»llureMt«r 
der Fon&eln ZV und VZI Bind bekannt Oder kOnnm nach ba*- 
kannten Varfahren hergestelXt warden (z.B. Conrad« Limpach 

B 20, 944 (1887)) . 

0~Anillno-crotonaAureithyleatart p-(4HBethoxy*ailino)- 
crotonsMurene thy leater . p- ( 3-Methoxy aniline )-crotonallure- 
iaopropyleater, 9-(2-Methoxyanilino)-crotonaMurelithyleater, 

3- ( 3- Is opr opoxy ani 1 ino ) -crotonaiure-iaopropy leater , 

P-( 3-Hydroxyanilino)-crotonaiiurebutylaster» p-(2-Methyl- 
anilino)-crotonstturepropyleater, p-(4-Carttthoxyanllino)- 
crotonsaureathyleater, p-(2*Mathyloercaptoanilino)-croton- 
saurenethyieatcr , B-(3-Chlor-4-methoxyanilino)-crotonaiture- 
I Jj-iithoxy-fethyD-eater, p-(2-Methoxy-5-bromanillno)- 
croton^aurepropylaater, p-(2-Toluldino)-crotona«tureoethyl- 
eater, p-(3-Toluidino)«crotonatturelithyleatert P-(4-Toluldino)- 
crotona^ureallyleater, p-(4-Methoxyanlllno)-crotonailure- 
propy 1 es t e r » P- ( 2-Aethoxyanilino ) -crotonaMurelaopropy leater » 

3-Propcxyanilino )-crotonallurebutyleater » 3-(2*Chlor-4- 
methoxyanilino )-crotonaiurepropyleatar , p-Methyl-p-( S-^methoxy^ 

4- f luoranilino crotonaaura-{ p-HthoxyMthyl ) eatar , 

p. ( 4-Hydroxy aniline )-crotonaMure-laobuty leater , P-Aet&yl-P* 
{ 2 , 4-dime thoxyanlllno ) -crotonaHurellthylea ter » P- ( 2-Butoxy- ' 

5- br omani 1 ino ) -cr otonattur e- ( p-hydr oxyilthy 1 ) -eater , " 
p* ( 2-Ne thy Imercaptoanilino )-crotonatturepropargyleater » 
P-Ae thyi-p" ( 4-ttthy Imercaptoanilino )-croton8tture-tert > 
butyleater* 



t m 

i • \ 
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Die erflndungsgemao verwendbaren Yllden-e-ketocarbona&ure- 
aster der Formel VIII aind tellweiae bekannt oder kttnnen 
nach allgemein bekannten Methoden hergestellt warden 
(Org. Reactions XI, 204 ff, (1967) ). 

Als fieispiele aelen genannt: 

Yliden^-fl'-ketocarbonsfiureeater; 

Benzylidenacetesaigsdurefflethylester, 

2»-Nitrobenzyllden-acetessigsMurefflethyleater, 

3'-Nitrobenzylldenacetessigatturepropargyleater, 

3'-Nitroben2ylidenacete55igsMureallylester» 

3*-Nitroben2ylidenacetessigsMure-3-tithoxyttthyleater, 

^'-Nitrobenzylidenacetesaigstturelsopropylester, 

3*-Nitro-6'-chlorben2ylldenacetesaigsfiuremethyle3ter, 

2»-Cyanben2ylldenproplonyle3slgattureMthylester, 

3**Cyanbenzylidenacetessigstturefflethylestert 

5* -Ni tro-A • -chl orbenzy lldeniftceteaalgsfiure-tert . -buty lester . 

2 • -Ni tro-^* ' -methoxybenzylldenacetesalgstturemethylester , 

2 • -Cyan-4 • -me thy Ibenzylidenaceteaaigstturetithyleater , 

2*-Azidobenzylidenacetes8igallureMthyle8teri 

2»-Methylmercaptobenzylldenacetea8lgaMurelaoprppyl0ater, 

2»-Sulflnylmethylben2ylidenaceteaalgaMurettthyleater, 

2-SulfonylBethylaceteaalgstturellthyleater, 

( 2 • -Aethoxyl » -naphthyllden).Ac#teaalg3lluremethylester , 

o-PyrldylmethylldenaceteaalgaUuremethyleater^ 

a^Pyridylmethylldenaceteaalgatfureallyleater^ 

OfPyridylmethylldenaceteaalgaiiurecyclohexyXtater, 

(6.Methyl-a.pyrldyl)-oethylldenacete88lgaMureilthyleater, 

^ S 6 • -Ditae thoxy. ( 5 • -pyrlmldyl )-methylldenaceteaaigatturaithyIeater 

( 2 • -Thenyl ) -nethylidenaceteaa igaMureithylea ter , 

( 2 • -Fury 1 ) -ae thy lldenace teaalgaiureally leater , 
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{.?*-Pyrryl)-ipetbyliden8cetes8igs6uremethylester, 
a-Pyridylmethylidenpropionylesslgatturensethylcster, 
2'-. 3»- Oder ^'-MethoxybenzylidenacetesslgsHurettthylester, 
?*-Is>t)repoxybeT!2ylidcnacetct3igB!iurcdthylester, 
5- -6Jto<7ben2vlid?nacetescig8iiureDethylester, 
1* ,5*-Trimethoxyberzylldenaceteasigsfiureallylester, 
?»*Methylbenzylldcnacetessigs4iure-e-pr3poxyathyle8ter, 
.Ci^-Dlwethoxv-S'-brombenzylldenacetesslgsttureMthyleBtert 
Oder ^'-Chlcr/Bro«a/Pluor/-Jodben2ylldenacet8sslg- 
s&ureiJthy'l oatcr* 

"V -Chlorbenzylldenprci lonyie8sigs^ureiirhyle8ter» . 
P*-.,3»„ Oder t^'-Trlflvcrmethylbenzylldenacetesslgstiure- 

propylester. 

2 " -Carbfe thoxy benT.yl J ienacetessigsttureilthyleater ♦ 

••Ca rboxylsopropylbenzylldenaceteasagstturelscpropyicstej . 
^.•-Sulfonylmethylbenzylidenacfrtesslgsliuretithylester, 
1 1 * -Naphthy 1 Iden ) ace tesslgsiiuretithy] eater , 
( 7 * -Napht hy 1 1 d en ) acete»slg8»yreftthylester r 

thoxy-1 ' -naphthyllden)acete88ig8tture&thy.\eater , 

( 5 * -BroD-l * -naphthy} Iden ) aceteasigatturemethyleater * 

(2*«Chlnolyl}-iDethylidenacete8slgalluraiftthyle8ter, 

( u ' ^Chlnoiy 1 ) -methylldenaceteaaigaHurettthyleater , 

{&'«Chlnolyl )methylldenacete88igatfurettthylaater» 

( 1 * sochl nc ly 1 } methy lid^naceteaa 1 gaMuremethylaa ter , 

s-Pyrldylnethylidenacetaaaigatturemethyleater, 

a.pyridylmethylidenacetaaalgaliureallyleatert 

a-Pyridylmethylidenaceteaaigallurepropargyleater, 

ci-Pyridyln«thylidanacet»8aig8lurecyclohaxyleater» 

S--Pyrldylmethyliden8cete88igaiure*0-(Mthoxyttthyl)ester» 

B-Pyridylaathylidenaceteaalgatlurellthyleatdr, 

y.PyridylmetbylldsnaceteaaJ.gslivraBethylaater 
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( 2 ' -Pyrryl )*ac e tessigsiurese thylester , 

(3*-Nltro-benzyl.1.den)«>propionyle8aig8Mureithylester, 

tt-Pyridylmethylldenproplonylessig8MureDethyle8ter» 

Benzyliden-y-Dethoxyacetessigs^urettthylesterp 

2*-Nltroben2yliden-y-methoxyacetes3lgsfiureMthylester» 

3*-^>-.0iinethoxyben2yIiden«>Y-propoxyac6te88lg8ftureprGpylester, 

2'-Trif luorinethylben2yliden-y-methoxyacetessigsauretithyle5ter, 

2*Chlorbenzyliden-Y*6thoxyacete88ig8iurepropylester. 

Die erf indungsgenao verwendbaren Aldehyde der Formel IX aind 
bercits bekannt oder k&nnen nach bekannten Methoden herge- 
stellt werden (E. Nosettiq, Org. Reactions, VIII, 218 ff, 

(1954!. ) , 

AIs Beispicle seien genannc: 
Aldehyde: 

Benzaldehyd, 2-; 3- oder 4-Methoxybenzaldehyd, 2-l8opropoxy- 
benzaldehyd, 3-Butoxyben2aldehyd , 3 , 4-Dloxyinethylonbenz- 
aldehyd, 3,4,5-Trimethpxybenzaldehyd, 2-, 3- oder 4-Chlor/ 
Brom/Jcxi/Fluorbenzaldehyd, 2,4- oder 2,6«*Dichlorbenzaldehyd, 
2,4-Diinethylben2aldehyd, 3. 5-Dllsopropyl-4-inethoxybenzaldehyd, 
2-, 3- Oder 4*Nitrobenzaldehyd, 2,4- oder 2,6-Dlnitroben2- 
aldehyd, 2-Nitro-6-brombenzaldehyd, 2-Nltro-3-inethoxy-6«chlor- 
benzaldehyd, 2-Nitro-4-chlorbenzaldehyd, 2-Nitro-4-methoxy- 
banzaldehyd, 2-, 3- oder 4*Trlf luormethylbenzaldehyd, 2-, 3- 
Oder 4-Diinethylamlnobenzaldehyd, 4-Dibutylaininobenzaldehyd, 
4-Aeetaminobenzaldehyd t 2-, 3- oder 4-Cyanbenzald«hyd, 2-Nl- 
tro-4-cyanbenzaldehyd, 3«*Chlor-4-cyan-benzaldehyd| 2-, 3- 
oder 4-Hethylmercaptobenzaldehyd, 2-Methylmercapto«-S-nitro^ 
benzaldehyd, 2-Butylmercaptobenzaldehyd, 2*, 3- oder 4-Me- 
thylaulfinylbanzaldehyd, 2-, 3- ode^^^ ^^ethylaulfonylbenz- 
aldehyd, Benzaldehyd«2-carbon8auretfthy»B^ter, Benzaldehyd-* 
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3-carboa«»urei8opropyleBter. Ben2aldehyd-4-carbOMiur«bu-' 
tylester, 3-NitrobenzAldehyd-4-caibon»iareilthyle8ter. 21iBt- 
aldehyd. hydroxlmt^idehyd. Ferny Icyclohexan, l-rc«B>lcyclo- 
bex*n-3. 1.ronny)-cyclohexlr.-l.3. i-Porayl-cyclop«nt«n-3, 

6- r.<i€.i ^-Fyridinaldehyd, 6-Methylpyridlii-2-aldehyd, 
Furln-Z-aidehyd. Thiophen-2-aldehyd und Pyrrol-2-ald«hyd, 
N-Methylpyrroi-2-aldehyd, N-Methylpyrroi-2-alfi«hyd, 2-, 3- 
oder 4-A2ldobenialdehyd, Pyrimidln-4-aldebyd, 5-Nltro-6- 
ii.othylpyridln-2-aidehyd, 1- odar 2-Naphthaldahyd. 5-BroB-1- 
naphthald«hyd. Cianoiir.-2-al<ScV.yi 7..Mctf.oxy-cblnolln-4- 
aidahyd, laochir.olln-t-sldehyd, 3- oder 4-Kydroxybcn2aldahyd. 

Ala verdUnnunsamJttel komroen bei dei. Verfahrenavarianten a) 
bis e) waaser und alia inerten organxa^hen Laaungamittel 
ir. prage. Hierzy gehOren vorzugaweiee Alkohole, z.B. nieda- 
re Alkylalkonolo mlt vorzugawtiae 1 bl* 4 Kohlenatcffatooan, 
wic Xthanol. hethanoJ, laopropanoi, Xthet, *.B. nied»re Dl- 
alkyiJlther (vci zugaweise 3 bia 5 Kchlenatoffatome) , wte Di- 
athyiathar odar Rlng«ther wle Tetrahydrofuran, Dicxan, nia- 
dere aliphatlache CarbonaHuren (vorzugawaiaa 2 bia 5 Kohlan- 
atof f ateme) , wia EaaigaHure, Propionailura. nledara Dialkyl- 
tormamlde (veraugaweiaa 1 oder 2 Kohlenatoffatoina ja Alkyl- 
gruppe) , vie Dlnathylfonnainid, niadare Alkylnitrile (vorxuga- 
waiae 2 bla 4 Kohlanatof fatome) , wie Acetonitril, Dimathyl- 
aulfoxid, flOsaiga hateroaromatiacha Baaen wie Pyridin, ao- 
wie Geniache dieaer Ldaungamittel einachlieBlich Waaaer un- 
toreinaAder . 

Die Raaktionatemperaturen kOnnen bei den Verfahrenavarianten 
a) bia a) in einero grdfieren Bereich variiert werden. Im all- 
rameinen arbeitet man zwlachen etwa 20 und etwa 150°C, vor- 
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zugswelae zwischen SO und 100^C# insbesondere bei der Siede- 
temperatur des verwendeten LttaungsmlttelB. 

Die Umsetzung kann bel Normaldruckf aber auch bei erhOhtem 
Druck durchgefUhrt werden. Im allgeneinen arbeitet man bei 
5 Normaldruck. 

Bei der DurchfUhrung der erf indungsgem^iaen Verfahrensvarian- 
ten a) bis e) werden die an der Reaktion beteiligten Ausgangs- 
stoffe vorzugsweiee jeweils etwa in molaren Mengen elngeaetzt. 
Das verwendete Amin bzw. dessen Salz wlrd zweckmafiig im Uber- 
10 8chu/3 von 1 bis 2 Hoi zugegeben. Die HoXverh^ltnisse k6nnen 
Uber einen weiten Bereich variiert %rerden ohnsr da0 das Er- 
gebnis nachteilig beeinfiufit wird. 

Als Wirkstoffe seien zustttzXich zu den in den Beispielen 
beschriebenen Verbindungen im einzelnen genannt: 

1 5 N- (I sopropcxy phenyl) -2-athyl-6-propyl-4-0-Nitrophenyl)-1 #4- 
. dihydropyridin*3«carbonsaure£ithylester-5*carbonsaurepropyl* 
ester 

( 3*Butoxy-*4-chIorpheny 1 ) -2 , 6-dipropy 1-4- ( B-pyr idyl) -1 , 4- 
dihydropyr idin-3 , S-dicarbonsHurediallylester 

20 N- ( 2«Carbpropoxy isopropoxypheny 1-2 , 6-dibutoyl-4- { 2-Ni trophe- 
nyl)-1 »4-dihydropyridin-3-carbonstturebutylester-5-carbonsaure- 
propargy.lester 

N- 3«{ /^Zsopropy lamino*B-hydroxypropoxyphenyl ) -2 , 6-dijnethoxy- 
me thy 1-4- (3M«5-trimethoxyphenyl)-1 ,4-dihydropyridin-3,5-di- 
2S carbonsilure-dipropylester* 
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Di« neuen Verblndungen Bind ala Arxnaimtttal, inabeaondara 
a la gefttft- und kralalaufbaainf luaaanda Wirkatoffa vamand- 
bar. 

Die arfindungagemHBen Varblndungan haban aln braltaa und 
vialaaltigaa phannakologlachaa Wlrkungaapaktrum. 

Im ainxalnan waiaan die arfindungagamMan Varblndungan 

folgende Hauptwirkungen auf t 

1) Dla neucn Verblndungen bawirkan bal parenteralar, oralar 
und par lingua lar Gaba alna dautlicha und langanhaltanda 
Erwaiterung der Coronargaf 210a • 

Dlasa Wlrkung auf die CoronargafaBa wird durch ainan 
glalchaaitigan Nitrlt-ilhnllchan haraantlaatandan Effakt 
varatilrkt. Sla baalnfluaaen b»w. varAndarn dan Haratoff* 
wachaal im Sinna ainar Enargiaaraparnia. 

2) Die nauan Varblndungan aankan dan Blutdruek von nonoo-. 
tonan und hypartonan Tier an und kdnnan aomlt a la antri- 
hypartenalva Mlttal varwandat warden. 

3) Dla Erragbarkelt dea Ralsblldunga- und Brragungalaitunga- 
ayatama Innarhalb dea Kerzena wlrd harabgaaatxt, ao daB 
alne In therapeutlachan Doaan nachwalabara Antif linnar- 
wlrkung raaultlart. 

4) Der Tonua der glattan Muakulatur dar Gafafia wlrd untar 
der Wlrkung der Verblndungen atark vamlndart. Dlaaa 
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gefUflspaamolytische Wirkung kann In geaanten GafttBsystein 
stattfinden oder sich mehr oder weniger isoliert in urn- 
schriebenen Gef aagebieten Cwie z.B. dam Zentralnerven" 
system) manif estleren . 

5) Die Verbindungen haben stark muskuliir-Bpasmolytische Wir-^ 
kungen, die an der glatten Huskulatur des Nagens, Oarm* 
traktes, des Urogenitaltraktea und des Respirations systems 
deutlich werden* 

6) Die Verbindungen beeinflussen den Cholesterin- bzw. Lipid- 
spiegel des Blutes. 

7) Die Verbindungen senken die Herzfrequenz. 

Die neuen Verbindungen sind demnach zur Vorbeugung, Besserung 
Oder He 1 lung von Erkrankungen geeignet, bei denen insbeson- 
dere die oben angegebenen Effekte erwUnscht sind. 

Zur vorliegenden Erfindung gehOren pharmazeutische Zuberei- 
tungen, die neben nichttoxischen, inerten pharmazeutisch 
geeigneten Tragerstof fen elne oder mehrere Verbindungen der 
Formel I und/oder deren Salze enthalten oder die aus einer 
Oder mehreren Verbindungen der Fomel Z und/oder deren Sal* 
zen bestehen sowie Verfahren zur Herstellung dieser Zuberei- 
tungen. 

Zur vorliegenden Erfindung gehOren auch phazaazeutische Zu- 
bereitungen in Dosierungseinheiten, Dies bedeutet^ daft die 
Zubereitungen in Form elnzelner Telle z.B. Tabletten, Dra* 
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q^mm, Kapteln, PllUn, Suppo»itorl«n und topullsn vorll«g#n, 
d0ran Wirkstof fgehalt •in«in Bruchtail Oder •in«m VielfachM 
•iner Einzeldo»i« •nttprlcht. Di* DosUrttngselnheitm kdimm 
t.B. \i 2, 3 od«r 4 Einsftldoun od«r 1/2, 1/3 odsr 1/4 alMr 
Einzeldosif enth^lten. Zinm Eltti#ldo«i« •nthilt vorsu9*MiStt 
di« Manga Wlrkatoff , dla bai alnar Appiikatlon varabraieht 
wird und dla gewChnlich alnar ganzan^ elnar halban odar alnam 
DrltteX odar alnw Vlartal alnar Tagasdoaia antaprleht. 

Onter nichttoxischan, Inartan pharmazautlach gaalgnatan TrJl- 
gerstoffen slnd faate* halbfaata odar flUaaiga VardUnnunga- 
mittal, railatoffa und Ponftullarungahilfamittal Jadar Art xu 
varatehen. 

Ala bavorzugte pharmazautlacha Zubaraltungan aalen Tablattan# 
Orageaa, Kapaeln, Pillen, Granulata# Suppoaltorlan, X.daungan, 
Suapenalonan und Emulslonan ganannt* 

Tablatten, Dragaaa, Xapaaln, Plllan und Granulata kdnnan dan 
odar die wirkatoffa neban dan Obllchan TrMgaratoffan anthal- 
tan, wle (a) FUll- und Stracknlttal, z.B. StUrkan, Milchzuk* 
kar, Rohrzuckar, Glukoaa, Mannlt und Xlaaalallura, (b) Binda- 
alttal, z.B. Carboxynathyleallttloaa, Alglnata, Galatinaf Poly* 
vlnylpyrrolldon* (c) Fauchthaltamlttal, z.B. Glycarln, (d) 
Sprangmittal f z.B. Agar-Agar, Caldumcarbonat und Natriuabl- 
carbonat, (a) UaungaverzOgarar, z.B. Paraffin, und (f) Ra- 
aorptlonsbeschlaunlger, z.B. quartamKra AnmonlUBivarblndungan, 
(g) Natzmlttel, z.B. Catylalkohol , Glycarlnmonoataarat, (h) 
Adsorptionsmlttelf z.B. Kaolin, und Bantonlt, und (i) Glait* 
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mlttelf z.Bt Talkum, Calcium^- und MagnealuinBtMrat und faate 
PolyHthylenglykoIe oder Geaiache der unter (a) - (i) aufge- 
fUhrten Stoffe. 



Die Tabletten# Drageea, Xapaeln# Pillan und Granulate kOnnen 
mit den UbXichen gegebencnfalla Opakialerxingamittel enthaltan* 
den VberzUgen und HUllen veraehen aeln und auch so suaasnen* 
geaetzt aein, daB ale den oder die Wlrkatoffe nur Oder bevor* 
zugt in einem beatinonten Tell dea Z n teat inaltrak tea , gegebe- 
nenfalla verz6gert abgeben* wbbei ala Einbettungamaaaen z.B. 
Polyneraubatanzen und Wachae verwendet verden kdnnen. 

Der Oder die Wlrkatoffe k5nnen gegebenenfalla mit einem oder 
fflehreren der oben angegebenen Trflgeratof fen auch in mlrko- 
verkapaelter Form vorlle'gen. 



SuppoBltorien kOnnen neben dem Oder den Wirkatoffen die 



enthalten, z.B. PolyHthylenglykoXe, Fette* z.B. Xakaofett 
und hdhere Eater (z.B. C^^*Alkohol mit C^^-Fettallure) oder 
Gemiflche dleaer Stoffe. 

USaungen und Emulalonen ktfnnen neben dem oder den Wirkatof- 
fen die Ubllchen TrHgeratoffe wle Ii5aungamlttelf Ldaungaver* 
mlttler und Bmulgatoren^ z.B. Waaaer^ Xthylalkohol, laopro* 
pylalkoholf ftthylcarbonat, Athylacetat# Benzylalkoholf Ben- 
zylbenzoatf Propylenglykol, 1 ,3-Butylenglykol, Dlmathyl forma- 
mid, dle« inabeaondere Baumwollaaat51 , ErdnuB51f Maiakeinbl, 
Olivenai, RicinuaOl und Seaam51, Glycerin » Glycerlnf ormal , 



Tetrahydrofurfurylalkohol, Polyathy).en§lykole und FettaHure* 
eater dea Sorbltana oder Gexniache dleaer Stoffe enthalten. 



Ubiichen 



Idalichen Oder waaaerunlttalichen TrAgeratof fe 
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Zur parenteralttn Appllkation X6nMn die LCsungen und Emul- 
sion«n auch in stsrllor und bXutiaotonlachsr Form vorlLm^ 

Suspenalonen k^nnen neben dem od«r den Wijrkatoffen die 
Ublichen TrXgeratof fe, wi« flttaalge Vardttnnungamittal* z.B. 
Waaaer* Xthylalkohol* Propylenglykol» Suapendiannittal, s.B. 
Mthoxylierte laoatearylalkoholef Polyoxyllthylanaorblt* und 
*aorbitaneater , nlkrokriatalline Calluloae, AlumlniunRiata- 
hydroxid, Bentonlt, Agar-Agar und Tragant odar Gemlacha die- 
aar Stoffe enthalten. 

Die genannten Formulierungafonnen k5nnen auch Fttrbeniittel# 
Konaervxerungaatoffe aowia gerucha* und gaachmackaverbea- 
aernde ZuaXtze, z.B. Pfef ferroinsOl und Eukalyptuattl und 
SUfimittel, z.B. Saccharin enthalten. 

Die therapeutisch wirkaamen Varbindungen aollen in den 
oben aufgeftthrten phamazeutiachen Zubereitungen vorsuga* 
weiae m einer Xonzentration von etwa 0,^ bia 99»5# vor* 
sugaweiae von etwa 0,5 bia 95 Gewichtaprozent der Geaamt- 
miachung vorhanden aein. 

Die oben aufgafUhrten pharmaseutiachen Zubereitungen kOn* 
nen aufiar Varbindungen der Fomal Z und/oder deren Salsen 
auch andere phamazeutieche Wirkatoffe enthaltan. 

Die Heratellung der oben aufgeftthrten phannaseutiachen 
Zubereitungen erfolgt in Oblicher Weiae nach bakannten 
Methoden, z.B. dureh Hiaehen dee Oder der Wirkatoffe ait 
dem odar dan TrJlgaratof fen* 
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Zur vorliegenden Erfindung gehdrt auch die Verwendung der 
Verblndungen der Formel I und/oder deren Salzen Bovie von 
phaJ^ma tout l8 Chen Zubereitungen^ die eine oder nehrere Ver- 
blndungen der Pormel I und/oder deren Salse enthalten, in 
5 der Human- und Veterinarmedizin zur VerhUtung, Beaaerung 
und/oder Heilung der oben angeftthrten Erkrankungen. 

Die Wirkstoffe Oder die pharmazeutischen Zubereitungen kOn- 
nen vorzugaweiae oral* parenteral und/oder rectal* vorzuga* 
veiae oral und parenteral, inabeaondere perlingual und in- 
10 traventta appliziert werden. 

Im allgemeinen hat ea aich ala vorteilhaft erwieaen, den 
Oder die Wirkstoffe bei parenteraler (intravenaaer) Appli* 
kation in Nengen von etwa 0,005 bis etwa 10, vorzugaweiae 
von 0,02 bia 5 mg/kg X6rpergewicht je 24 Stunden und bei 

IS oraler Applikation in Mengen von etwa 0,1 bia etwa 50, vor- 
zugsweiae 1 bia 30 mg/kg K5rpergewicht je 24 Stunden, gege- 
benenfalla in Fom Einzelgaben zur Erzielung der gewOnachten 
Crgebniaae zu verabreichen. Eine Einzelgabe enthftlt den 
Oder die Wirkatoffe, vorzugaweiae in Mengen von etwa 0,002 

20 bia etwa 5, inabeaondere 0,01 bia 1 mg/kg Kdrpergewicht . 
Ea kann jedoch erf order lich aein, von den genannten Ooaie** 
rungen abzuweichen, und zwar in AbhMngigkfit von der Art 
und dem KOrpergewicht dee su behandelnden Objektea, der Art 
und der Schwere der Erkrankung, der Art der Eubereitung und 

25 der Applikation dea Arzneimittela aowie dem Zeitraum bzw. 
Xntervall, innerhalb welchem die Verabreichung erfolgt. So 
kann ea in einigen Fallen auBreichend aein, mit weniger ala 
der oben genannten Mengen Wirkatoff auazukoenien, wMhrend 
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m anderen F^iUn Ji* ct>*,n anvi^uhrte WirKStott»*Bfl« ab«r- 
•chritttn warden mud. Ola Peatiagung dar jawaila arferdar- 
Uchen optUMlan Ooalarung und Applikatlonaart dar wirkatof 
fa kann durch jeden Faclunann aufgrund aeines Pachwlaaena 

lelcht erfolgen. 

Die Karstellung der neuen Verbindung »oll anhand dar wor- 
liegenden Ausfahrungsbeiaplala exemplariach arlHutart *fer- 

den. 



- ii - 

Beisplel 1 

N-( ^-methoxyphenyl ) -2 , 6-dimethyl-4(-e-pyridyl ) -1, 4-dihydro 
pyridin-3,5-dicarbonsaurediathylester 




dCH, 



Man erhltzt 21, g Pyridin-3-aldehyd, 52 ceo AcetessigsSure- 
athylester und 2^,6 g p-Anisidln In 50 ccm Aethanol Uber 
Nacht zum Sieden, kiihlt und erhMlt In 609(iger Auabeute hell- 
gelbe Kriatalle vom Fp. 148-150«C. 

Auf glelche Veise imrden dargestellt : 

a ) N- ( U-me thoxypheny 1 ) -2 , 6*>diBe thy 1-A*( Y-pyrldyl ) -1 , 4- 
dihydropyridin-3 1 S-dicarbonsMuredlMthylester 
hellgraue Kriatall« vom Fp. 120^C» Auabeute: 50 % 

b) ( 4-Dethoxyphenyl ) ~2 , 6-dimethyl-*4-(a-pyridyl ) -1 , Wi- 
hydropyrldln-3»5-dlcarbonsMuredittthylester 
hellbraune Xriatalle vom Fp. 134^Cf Auabeutes 55 %• 

c ) N- ( 4 • -me thoxypheny 1 ) -2 , 6-dlmethyl-4- ( p-pyridyl ) -1 , 4-dihydro 
pyrldin-3 • S-dicarbonaMurediallyleat er 

welese Kristelle vom Pp. 14S*C» Auabeute : 455t« 
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d) N-( ^ ' -methoxyphenyl ) -2 , 6-dlnethyl-A.( 3 * -xatrophenyl) -1. 4 
<M\ ydropyrldin-3. 5-dicarbon8Muredl-(P-methoxyilthyle8tar) 

heXlgeibe Kri8talle vom Fp. 122^C, AusbMtas 75 %. 



BelsDiel 2 

N- ( 5 • -hydroxypheny 1 ) -2 . 6-dlme thyl-4- ( y -pyrtdyl ) -1 , A-dihyd ro- 
pvridi n- : » 5-di carbonsauredidthylester 




Man erhitzt 21 ceo Pyridin-4-aldehyd, 52 ccb AcetesslgaMura- 
athylestcr and 21,8 g 3-Amlnophanol in 80 ccm Aathano! 
;ibar Macht am Rilckflusa zxm Siaden und axiiMlt in 50<igar 
Auabeutc Kristalla (baiga) von Pp. 166*C. 

Auf glalche Vaiae wurdan arhaltan 

a ) N- ( 2 • -hy droxyphenyl ) -2 , 6-diaathyl-4- ( y-py ridy IM. . 4-dihydro 
py ridin-3 9 S-dicarbonalLuradittthylaatar 
Kristalla vom Fp* 197*»C, Ausbeuta : 35*. 
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Beisplel 3 

( 2 • -4 • -dime thoxyphenyl ) -2 , 6-dlm©thyl-4- ( 3-py rldyl ) -1 , 4- 
dihydropyridin-3,5-dicarbonstturediHthyleBt«r 




OCH, 



Man erhltzt 10 ceo Pyridin-3-ald0hyd9 26 ccd AcetesslgsSure- 
athylester und 15»3 g 4-Amino*l,3-dimethoxyanilin In 30 com 
Aethanol liber Nacht sum Sleden und erttttlt nach dam Kiihlen 
hellgraue Krlstalle vom Fp* 119^0, Ausbeute : 55%* 

• 

Belspiel 4 

A) N-( 4 • •Carbathoxylsopropoxyphenyl) -2 , 6«dimethyl*4-( ^-pyrldyl)- 
1» 4-»dlhydropyrldin-3» S-dicarbonsSurediathylaatar 
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Man erhltzt die LO»ung von 5,2 ccm .Pyrldln.3-Bld«hyd, 
lU CCD Acete88lga»ur»*thyl«st«r und 11,2 g p-C«rb- 
athoxylsopropoxyanllin in 40 ccm Alkohol lJ-20 Stdn. 
zua Sieden. dampft l.V. •in und tx^Mlt aus Aathar hall- 
graue Krlatalla voa Pp. 106»C, Auabeuta x 25*. 

B) H-( 4 • -carbathoxyl8opropoxyphenyl)-2 , 6-diBathyl-4-( 3* - 
nltrophenyl)-l.4-dlhydr«pyrldin-3.5-dlcarbon8tturadl- 

athylester 




In dla L88ung von l»l g Natrlua in 50 ccm Aathanol 
tragt man 21.0 g H-(A»-hydroxyphenyl)-2.6-dim*thyl-*- 
(3' -nitrophenyH-l. 4-dihydropyridin-3. S-dlcarbonaHura- 
dittthylaatar (Bai8pial 8 ) und 9,5 g o-Broaiaobuttar- 
aauraaater aln, artoitzt Ubar Hacht lum Sladan, gibt in 
Vaaaar und niawt das Raaktionaprodukt in Aathar auf. 
Aus Aathanol hallgelba KristaUa vom Fp. 11&-120«C. 
Auabauta t 60*. 
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Belsplel 5 



N- ( 3 » -carboxyphenyl) -2 , 6-dlmothyl-4-( y-pyridy 1 ) -1 , 4- 
dlhydropyrldln-3 , 5-dlcarbonBaiur«dl*thyl»flt*r 



H,CtOOC 




COOH 



COOCtH, 



Man ertltzt 21 ccm Pyridln-4-aldahyd, 52 ccm AcoteBsigsHure- 
athylaatar und 27, A g 3-Amlnobanso«siur0 in 150 cc» Aethanol 
Uber Hacht «u» Sledan und erhlllt in 551(lgar Ausbauta hell- 
gelba Kriatalla von Pp. 275*0. 

Auf glaicha Walaa wardan axitaltan 

a) N-(3-carboxyphanyl)-2,6-dl«athyl-*-(P-pyrldyl)-l,4-dihydro- 
pyrldln-3. j^dicarbbnaMuradlaathylastar 
hallbeiga Kriatalla vom Pp. 236*0, Auabauta t 60*. 

♦ b) H-(3'-carboxyphanyl)-2,6-dlBathyl-4-0-pyrldyl)-l,4- 
dlhydropyridin-3, 5-dicar^n«Muradlithylaatar 
Kriatalla (baiga) vo« Pp. a36-2Je®C, Auabautai 20 %. 



c) H-( 3* -carboxy-4» -chlorphwyl W2, 6-dlatthyl-4*( ^-py^idyl) - 
1 , ^-dihydropyrldin-3p 5-41oarboMllur«dlttthyl«8ter 
Kri»t«ll« Ihmtgm) von Tp. 248-250**C, iiusb«uttt: 55 %. 
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d) N-(3*-c«rboxy)-2,6-di»sthyl-4-(4'-chlorph«nyl)-l»4^-- 
hydropyrldln-3, 5*dic*rbontMurtdlMthylt»ter 



Baiapiel 6 

N- ( 2 » -hydroxys • -carboxyph«nyl ) -2 , 6-di»0thyl-4-( p-pyridyl )- 
1 , ii-dihydropyrldin-3. S^dlcarbonakuredlMthylest er 



Die Lttsung von 26 com Pyridln->aldehyd, 38,2 g 3-Amlno-^- 
hydroxybenzoeatture und 65 ccn ActteaaigaMuraMthyleatar In 
100 com Aethanol wlrd Ubar Hacht sum Sledan arbltzt und 
anachliaaaand der Miedarachlag halaa abgeaaugt* 
Kriatalle (beige^ vom Pp. 244*C, Auabaute : 78^. 

Auf gleiche Weise warden ertialxen 

a ) N- ( 2 * -hydroxy-3 * -carboxyphenyl ) -2 , 6-dlmethyl-4- ( y-pyridyl ) - 
1, 4*dihydropyridin-»3> S-dlcarbonatturadittthylaatar 
goldqalbe Kriatalle vom »p. 236-23a**C, Auabautet SO %. 
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h) N-{ 2 • -hydroxy-3 * -carboxyphenyl) -2 , 6-dimethyl-4-( 3 • •nltro- 
phenyD-l, 4-dihydropyridin-3« S-dlcerbonstturedlKthvl- 
eater aoldcielbe Xriatalla voai Po. 236-238\\ Auabautet 80 %• 

c) N-(3*-carboxy-'**-hydroxyphanyl)-2,6-dlmethyl-A-(y- 
py ridyl ) -^1 » 4*dihydropyridin-3» S^dicarbonaHuredlMthyl* 
eater Kriatalle (oliv) vom Pp. 25S^C, Auabautet 7S I. 



d) N-(3'*carboxy-4'-hydroxy-^Mthylphanyl)-2,6-»dl0ethyl- 
^-(0-pyrldyl)-l, 4-dihydropyrldln-3, S-dlcarbonaliure- 
dlMthyleater Krlatalla (beiga) vom Fp. 206^Ct Auebeu* 

te: 80 %. 

e) N- ( 2 • -hydroxy«3-carboxyphenyl)«2» &-dl]Dethyl«4*( y-pyrldyl)- 
1« 4*dihydropyridin*3t SrdlcarbonaMuradlBethylaater 

hellbraune Krlatalla von Pp. 24S^C. 

t) ( 3 • -ca rboxy-4 ' •hydroxypbenyl ) -2 , 6-dimethyl-4-( p-pyrldy 1 ) • 

1 , A-dlhydropy ridln»3 • S^-dicarbonaMuradimethylaa ter 
helXgraue Krlatalla vom Pp. 24S-247^C, Auabautet 90 %• 

BelsDiel 7 

N- ( 4 » -ti thoxyphenyl ) -2 , 6-dlmethyl-4-( 3-pyrldyl ) 4-dlhydro- 
pyridin-3,5-dlcarbonattupedlttthyleater 
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OCgH, 



Die Lbsung von 10 ccn Pyrldin-5-ftldekyd, 26 ccm Acetessig- 
saureSthylester und 13.7 g p-Phenetldin In 50 ccm Aethanol 
wird Uber Hacht zum Sieden erhltzt und anschliesBend gekUhlt. 
Weiase Kristalle vom Fp. 124«Ct Ausbeuta : 50*. 

Auf gleiche Welse lAirdan exiialten 

a^ N-( 4 » -tithoxyphenyl) -2, S-dimathyl-^-Ca-pyrldyl) -1 , A-dl- 
hydropyridin-3»5-dicarbonaMuradiathyle8ter, Pp. 106«C. 
beiga Krlatalle» Auabauta : 20*. 

« 

b) N-(4»-ttthoxyphanyl^-2.6-dinathyl-4-(A»-nltrophanyH-l,4- 
dihydropyridin-3 1 S-dicarbonaiuradiathylastar 

Fp. 170°Ci Jcanarian«Talba Krlatalla , Auabauta s 70 %. 

c ) N-C 4» -Aathoxyphanyl) -2 ,6-dimathyl-4-( 2 » -nltrophanyl) -1, 4« 
dlhydropyridln-3, 5*dicarbonatturadlMthylaatar 

<ialba Krlatalla vom Fp. M2^C, Au»bauta; 40 %• 

d) N-( 4 • -Aathoxyphanyl ) -2 , 6-dlma thyl-4-( 2 • -trif luorma thyl- 
phanyl) -1 » 4-dlhydropyrldln-3f S^carbonsiluradittthylaatar 
hellqelbe Kriatalle vom Fn. ISfi-ISB^C, Auabauta i 35 %. 
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e ) N-( 4 • -Aethoxyphenyl^ -2 , 6-dlmethyl-4.( 3*-trlf luomethyl- 
phenyl ) -1 » 4-dihydropy ridln-3 • S-dlcftrbonaMuredlMthyl^s t tr 

welAe Krl.tall. vom Pp. 138^C, Au»b«utai 60 %• 

f ) N-(4 • -Aethoxyphenyl)-2 . 6.dim«thyl-4-( 3' -nltrophenyD-l. 4 
dlhydropyrldin-S, 5-dicarbOMMuredlmethyleater 
Krlatallc hellbaloe vom Fp. 136^C, Auabeuta: 80 %. 



g) N- ( 4 • -Aethoxyphenyl) -2 , 6-dl»athyl-4-( 3 • -nltrophanyl) -1, 4- 
dihydropyridln-3i5-dicarbonaMuredl-laopropvl«Btar 
heilgalba KrJatallc vom Fp» 168^0, Auabaute: S5 %. 

h ) N-(4* -Aethoxj"phenyl)-2,6-dlmathyl-4-( 3* -nltrophanyD-l, 4- 
dlhydropyridin'r3-carbonailur0ttthylaatar-5-carbon8tture- 
mathylastar . GaXba Kriatalla vo« Pp. t36®C. Auabaute: 40 %. 

i ) ( 4 * -Aathoxyphanyl ) -2 > 6-dimathyl->4-» ( 3 ' ~nl trophanyl ) - 
1 f 4*dihydropyridin-3 • 3*dlcarbon8lluradiathylaatar 
qrUngelbe KriatalXa vom ^p. 128^C» Auabautas 65 I. 



Belsplal 8 

N- ( 4 • -hyd roxyphany 1 ) -2 , 6*dimathyl-»4- ( 3 • ••nit rophanyl ) -1 , 4- 
di hydrnpy ridin-3» 5--dicarbonatturadl«thylaBter 
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NO, 



H 




N.ch 20 Stdn. Koch.n .Iner Wsung von 75.5 g 
ald«hvd 55 g p-A«inophenoX und 130 ccm AcetMaigsMure- 
!~er in 200 ccm A.thanol und an»chli....nd.« KUhl.n 
•rhalt nan in 65*iger Ausbeute gelbgrUne Kristalle vo» 
Fp. 190»C. 

Atif gleiche Weise wrden erhalten 

a) H-(fc*-hydroxyphenyl>-2.6-dimethyl-0-pyrididyl)-l»a- 
dihydropyridin-3.5-dlcarbon8JluredUlthyleater 

rp. 200«»C. hallgalbe Krl.t.lla, Auabaut.. 70 %. 

b) M-(4.Hydroxyphenyl)-2.6-di«.thyl-i.-(4'.nitroph.nyl).1.4. 
dihydropyridin-3 , 5-dicarbon8llur«diJlthyleatar 
hall^taua Kriatalle vom Fp. 176«>C, Aoabauta. 55 %. 



La A18285 



0002231 



- 41 - 



c ) M-( 2-Hydroxyph«nyD-2 . 6-dlMthyl-4-( y-pyridyl ) -1 , 4-dihydro 
pyrldin-3»5->dicarbon3i&uredillthyleBter 

beige Krlstalle vo0 Fp. 196-200*C, Auabeute : 

d ) N-( A-Hydroxyphenyl) -2 , 6«dimethyl-4-*( 4 • -chlorphenyl ) .4. 
dlhydropyridin-3 » S-dicarbonslluredittthyleeter 
hellgraue Krlstalle vom Fp. 140*142^Cf Ausbeute: 60 % 



e ) N-( 4 • -Hydroxyphenyl ) -2 . 6-dimethyl-4-( y-pyrldyl ) -1, 4 
dihvdropvrldin-3» 5-dlcarbonatturediMthyleater 
hellbraune Krlstalle vom Tp* 240^0, Auabeutet 75 %. 



f ) N- ( 4 • -Hydroxyphenyl ) -2 , 6-dlmethyl-4- ( 3 ' -nit ro-6 • -chlor- 
phenyl ) -1 » 4-dihydropyrldln-3» S-dicarbonaMuredittthvlftster 

(lelbe Krlstalle vom Fn. 320^C| Auabeute: 3S %• 



g ) N- ( 4 • -Hydroxyphenyl) -2 , 6-dimethyl-4-( 2 • -trif luormethyl- 
phenyl) -1 , 4-dihydropyridin-3 » S^dicarbonsMuredittthyl- 
ester hellbelae Krlatalle vom rn. 184^c# Auabeute: 30 % 



h ) N- ( 4 • -Hydroxyphenyl ) -2 , 6-dlmethyl-4-( 3 ■ -trlf luormethyl- 
phenyl ) -1 » 4-dlhydropyrldln*3 » S-^dlcarbonsMuredlMthyles t er 

hellgraue Krlatalle vom Fp. 124-126^C» Auabeutei 35 %. 
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i ^ N- ( 2 • -Hydroxy-5-chlorphenyl ) -2 , 6-dlmethyl-4- ( p-pyrldyl ) 
1 , 4-dlhydropvrldln-3. 5-dlcarbonsaur«dlMthvl««ter 
hellbraune Kri.talle von Fp. 219-220°C. Ausbaut.: 50 %. 



J ^ N-( A • -HydroxyphenylK2 , 6-dimethyl-4-( 2 • -nitrophenyl) -1 . 
dihyd ropy ridin-3 , 5-dlcarbon8»uredl athyles te r 
helloelbe Krlatalle vom Fp. 204-206°C, Ausbeutei 45 %. 



k) N-( 4* -Hydroxyphenyl) -2. 6-diBethyl-^-( 3* -trlf luortMthyl- 
phenyl^ -1 , i,-dihydropyrldln-3, S-dicarbonsSurediathylester 
hellnraue Krlatalle vom Fo. 195 C. 

1) N-( • -Hydroxyphenyl)-2, 6-dlmethyl-4-( 3' -trif luomethyl- 
phenyl)-l,A-dlhydropyridin-3,5-dicarbon8Muredll80- 
propylester hellbraune Krlatalle vom Fn. 16S®C, Ausbeu- 
te: 35 %. 

a) N-( -Hydroxyphenyl>-2. 6-dlmBthyl-4-(3' -4' -5* -trimethoxy- 
phenyl ) -1 , 4-dlhydropyridln-3 i 5-dlcarbonsKurediJlthvleater 
hellbraune Krlatalle vom Fn. 170-172°C, Auabeute: 45.%. 



n> N- ( A • -Hydroxyphenyl) -2 , 6-dimethyl-4-( 2» -4 • -dlchlorphenyl ) 
1 , 4-dihydropyridin-3, S-dicarbonaMuredittthyleater 
Krlatalle (belae) vom Fn. 196°C, Ausbeutet 25 %. 
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Beiaplel 9 

( A • -carboxypheny 1 ) -2 , 6-dime thyl~4-( 4 » -chlorphsnyl ) -1 , 4* 
dlhydropyridln-3.5-dlcarbonaMuredlttthyleflter 



Man erhitzt 28,1 g 4-Chlorbentaldehyd, 52 ccn AcetaasigaMure- 
^thyleatar und 27 g p-^AffiinobanzoaaHure In 160 com Aathanol 
Uber Nacht zum Siedan» kilhlt und erhMlt in 3(H(igar Aua- 
baute hallgalbe Krlatalla vom Fp, 213'»C. 

Auf glalcha Art warden erhaltan 

N- ( 4 » -carboxyphanyl ) *2 , 6-dlma thyl-4- ( 3 • -nitrophany 1 ) -1 , 4- 
dihydropyrldin-3 ff ^-dicarbonatiuradittthylaatar 
hallciAlba Krlatalla vom Fp. 248^C» Auabautat 50 

b ) N-( 4 • -carboxyphanyl ) -2 , 6-dima thyl-4- ( 4 ' •nitrophanyl) -1 , 4- 
dihydr0pyridln-3«5-dicarbonaMuradlttthylaBtar 

hallgalba Krlatalla vom Pp. 216^C, Auabautas 40 %• 



li,C2 ooc 




COOH . 
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c ) N- ( 4 • -carboxyphenyl ) -2 , 6-dia#thyl-^-( p-pyridyl ) -1 , 4- 
dlhydropyrldln-3,5-dicarbon8iuptdliLthyl«8ter 
KrlstAlle (h€llb«iga)voin Tp. 245®C, Au»b«ut#i 40 %. 



Belsplel 10 

N-( 4 • -methoxyphenyl ) -2 , 6-dimethyl-4.( 3' -trinuormethyl- 
phenyl ) -1 . 4.dihydropy ridln-3 . S-dicarbonatturediMthyleater 



Man erhitzt 17»4 g m-Trl£luonnethylbenzaldehyd, 42 ccm Acat- 
esaigaiuraathyleater und 12,3 g p-Anlaldln In 40 ccm Aethanol 
zum Sladan Uber Nacht, kUhlt und ax^ttlt hellgalba Kriatalla 
von Pp. 121-122»C, Auabaute i 45*, 

a) Auf glelcha Weise wird mit 17.4 g o-Trifluornathylbanx- 
aldehyd der N-(4-mathoxyphenyl)-2,6-dlmathyl-4-(2*- 
trif luonaethyl-phenyD-l, 4-dihydropyrldin-3 , S^dicarbon- 
saurediathylaater vom Pp. 164-166«C in hallgelben 
Kristallen und 30ltiger Ausbeuta erhalten. 



N. ( A » -methoxy phenyl) -2 , 6-dlmethyl-4-( 4 » -nitrophenyl) 
1 , 4-dihydropyridin-3, S-dicarbonaaurediSthylester . 
rp. 138-140^C, rialba Kriatalla. Auabaute: 50 %. 
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c ) N- ( 4 • -md thoxyphenyl ) -2 , 6-dl»e thyl-4- ( 3 * -ait rophenyl ) - 
1, 4-dihydropyridln*3f S-dicarbonaMurediHthylestar 
heilri«lb« Kriatallft vom Pp. 130°Cf Auabeuut 75 %• 

d) N-(4«>methoxypheny3 -2p6-dlmethyl-4-(3*-nitro-6*-onlor- 
phenyl ) -1 » 4-dihydropyridin'*3* 5*dicarbon0MuredlMthyleater 
gelba Xristalla vom Fp* 160 C# Ausbeutet 55 %• 

a ) N-( 3* -methoxyphenyl)-2, 6-dlBathyl-4-( 3' -ni t rophenyl) -1,4-- 
dihydropyridln-3i3HllcarbonaMuredJLIlthylaater 
Krlatalle vom Pn. 136-138^C (hallbelQa) » Ausbeutet 50 %. 

t) N- { 2 • -methoxyphcnyl ) -2 , 6-dlaethyl-4-( 3 * -nltrophenyl ) -1 , 4- 
dlhydropy ridln-3 1 S-dlcarbonalluredillthyleat ar 
ockerqeibe Xriatalla von Fp. M2^C, Auabautas 70 %. 

g ) N-( 4 • -me thoxyphanyl ) -2 , 6-<Umathyl-4-thlanyl-l , 4-dlhydro- 
pyridln-3i5-^dicarbonBfluradllftthylaatar 
gelbbraune Krlatalle voo Fp. 106-108*0, Atiabeuta : 
70*. 

Beispiel 11 

N-( 4 • -methoxyphenyl) -2 , 6-dlmathyl-4-( 3-pyridyl) -1 , 4-dihydro«> 
pyridin-3-carbonaMurettthyl-3-carbon8lluramathylaater 
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Han erhitzt die LSsung von 10,2 ccm Pyrldin-3-aldehyd. 13 

ccm Acetessigsauremethylester und 23,5 g fl-Anisodlno-crotonsBure- 

.thylester (Fp. AS'-C) In 80 ccm Aethanol Uber Macht am 

Ruckf 1US8 und erhait nach d«a KUhlen hellgalbe Xristalle vo» 

Pp. 156"C, Ausbeute 70^. 



Bftlapiel 12 

N-( 3 • -chlor-6 • -aethoxyphenyl ) -2 , 6-dimethyl-t-phenyl-l , A- 
dihydropy ridln-3 , S-dicarbonaauredlttthylester 
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Nach 2U Stdn. erhltzen elner LOsung von 20 ccm Benzaldehyd, 
52 ccm AcetessigatiureMthylaater iind 31, A g 2-<;hlo]>-4-amlno- 
aniaol In 50 ccm Aethanol am Rackflusa warden nach dam Kllhlan 
weiaae Krlatalle vom Fp, 152*C In 35?tig©r Aui:;sute erhaltan. 

Auf gleiche Welse wrdan erhalten 

a ) N- ( 3 • -chlor-A • -methoxyphenyl ) -2 . 6-<llmathyl-^-( 3 • -nltro- 
phenyl ) -1 , A-dihydropyridin-3, 5-dicarbonsaurediMthyleatar, 
hellgelbe Kristalle vom fp. 166*C, Auabaute: 50 1. 

b) ( 3 • -chlor-A ' -me thoxyphenyl ) -2 , 6-dlme thyl-A- ( 4 • -ni tro- 
phenyl ) -1 » A-dihydropyrldln-3, S-dicarbonaSurediathylester , 
gelbe Kristnlle vom Pp. 141«C, Ausbeute : U5%. 

c ) N- ( 3 • •chlor-'* • -ma thoxyphenyl ) -2 , 6-dlme thy 1-4- ( 3 ^ -nl tro- 
6-chlorphenyl)-l , 4-dlhydropyridin-3, ^-dicarbonaMure- 
dlMthyleater, ockergelbe Krlatalle vom Pp. 173-175*Cp 
Auabeute : 48](« 

d ) H- ( 3 • -chlo r-4 » -^mathoxypheny 1 ) -2 , 6-dlme tbyl-4-( y-pyrldy 1 ) - 
l,4-dihydropyridin-3>5-dlcarbonsauredJlllthyleater, weiaae 
Kristalle vom tp. 176*Ct Auabeute i itOi. 

e ) M- ( 3 • -chlor-4 • -me thoxyphenyl ) -2 , 6-dlnethyl-4- ( 2 » -chlor- 
phenyl ) -1 » 4-dlhydropyrldln-3« 5*<llcarbonaMuredlllthyleater , 
hellgelbe Krlatalle vom Pp. 150<>C» Auabeute s 25fi 

m 

t) N-( 3' •chlor»4' -aethoxyphenyl)»2, 6HllBethyl-4«*(4 * -chlor- 
phenyl) -1 , 4-dlhydropyrldln-3 • 5-dlcarbonailuredlttthyleater , 
Krlatalle (hellbelge) vom F)p« 158<»Ct Auabeute : 40]( . 
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g ) ( 3 • -chlo r-4 • -roe thoxyphenyl ) -2 » 6-dlma thyl-4- ( k • -me thoxy- 
phenyl ) -1 , A-dlhydropyrldln-3 » S-dicarbonstturediathyleater, 
hellgelbe Kristalle vom Pp. 154*C, Auabeute : 30 ^ . 

h ) N- ( 3 • -c hlo r-i* • -nethoxyphenyl ) -2 , 6-dlmethyl-4-( 2 • -A • -di- 
chlorphenyl) -1 , 4-dlhydropyridin-3. 5-dicarbonstturadittthyl- 
ester. hellgelbe Kristalle von Fp. 178«C, Ausbeute : 

i ) N- ( 3 • -chlor-4 • -nethoxyphenyl ) -2 . 6-dlmethyl-4-( 3 » -4 » -5 • - 
trlmethoxyphenyl)-l, 4-dlhydropyrldin-3t 3-dicarbon8&ure- 
diathylitster, Kristalle (hellbeige) von Fp. 179^C, Aus- 
beute : 90)(* 

J) N-(3*-chlor-4»-nethoxyphenyl)-2,6-dimethyl-4-( 3*-nitro- 
4 • -nethoxyphenyl ) -1 , 4-dihydropyridin-3 » 5-dicarbons^ure- 
diathylester, gelbe Kristalle vom Fp. 128^0, Ausbeute : 
40K. 

k) N-( 3 ' -chlor^ » -nethoxyphenyl ) -2 , 6-dimethyl-4-( 3 • -chlor- 
pheny 1 ) -1 » 4-dihydropyridin-3» S^dicarbonsMuredittthylestery 
gelbe Kristalle von Pp. 146^C, Ausbeute : 4CM(. 

Beisjiel 13 

N-^( ydi.uethyl-a3ino-propoxy)-phenyf7-2 . 6-dioethyl-4-( 3*- 
nitrophenyl)-l,4-dihydropyridin-3t5-dicarbons€lurediathylester 



Le A 18285 



0002231 



- 49 - 




O^Ht -CHt -CH| -N ( CH, ) I 

Man £ibt zu d«r wurmen Ldsur^ Vi*i-. itC^'-' g N-(A»*hyclroxyphenyl) 

-dimethyl-4- (3*-nltrophtnyl)-l,4-dlhydropyrldin-3,5-dl- 
carl^on8.*iuredi^thylester 

in ISO com Aethanol di« Ltfsun^ von 2,3 g Natriijun in 100 cc0 
Aethanol und tropft unter Siaden langsam 16 com y«>Diawthyl* 
aminopropylchlorid ein. Nach 5 Stdn. wird heias abgaaaugt 
und i.V, aingadaaipf t , 

Aus Ligroin Xriatalle (beige) von Pp. 116*116*C, Auabeute : 
BOA. 

Auf cl^iche Weiae warden e.'-haltcn 

a ) N«*Zr* 0--dillthylaminollthyl ) -phenyl7»2 , 6«*dimethyl-4-( 3* - 
ni t rophenyl ) -1 » 4-^ihydropy ridin-3 1 5*-dicarbonallurediIthyl* 
eatert Kriatalle (hellbeige) vom Pp. 88-90*C, Aua- 
beute : 95%. 

m 

b ) N-A • - ( p-^diHthylaminoithyl ) -phenyl-2 , 6-dl»ethyl-4«( 4 ' - 

iatrophenyD»l» 4-dihydropyrldin-3» 3*dlcarbonaluradlKthyl* 
eater t heXloelbe Kriatalle (HCl^Sala) Vp. 198^C» Auabeutes 
9S %. 
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BeiSDiel 1^ 

N-i*-( Y-tc rt . -butylpy lanino-3-hydroxy-propoxy ) -phenyl-2 , 6- 
dlmethyl-4-(4»-nitrophenyl)-l,4.dlhydropyrldin.3.5-dtcarbon- 

siuredidthylester 



H 




CH, 



-CH, -CHOH-CH| -NH-C-CH, 

CH5 



Man erhltzt 10 g N-/5-(p,Y-oxidopropoxy)-phenyI7-2,6-di- 
aethyl-l , ^*-dihydropyridln-3t S-dlcarbonsttupedittthylester 
(Fp. 165»C) und '♦.S ccm tert.Butylamin in 100 ccm Aethanol 
iiber Nacht zuro Sleden, engt.l.V, alntVeraetzt nit Aether 
und fMllt mit dtheriacher SalzaMure, 
Kristalle (beige) vom Pp. 224«C (HCl-Salz), Auabeute ; 

70*. 

Auf gleiche Weise wurden dargeatellt 
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U'/±r( y*iso. »ropylafflino-p*hydroxy-propoxy)*phenyl7*29 6- 
dimethyl ■ U • -nl t rophenyl ) -1 , 4-dlhydropyrldin-3, 5- 
dicarbonsdu. edlMthylester, KrlBtalle (beige) vom 

Fp. l5d-l60'C (HCl-Salz), Ausbeutc: 65 %. 

b) N-/i«--(Y-isopropylaniino-0-*hydroxy-propoxy)-phenyl7-2»6- 

dimethyl-^-; 4» -chlorphenyl)-l,4-dlhydropyrldln-3, 5- 
dicarbonsSu -ediathylester , hellnraue Xrlatalle vom Pp. 
iao-182^C (i.CX-Salz)» Auabeutet 75 %. 

3eisjlel 15 

N- 1 V --nethoxyp. mnyl ) -2 , &»diaethyl«>A<» ( U • -amlnophenyl ) -1 , 4- 
ilhydropyridin-3.5-dlcarbDnBMuredi«thyle8ter 



120 g N--(4»-.3iothoxyphenyl)-2,6-dlmathyl-4-(4»-nitrophenyl). 
l,4-dihydropyrldln-3»5-dlcarbon8tturedlttthyle8ter (Fp. 140»C. 
Belsplel 9) werden in 1 Liter Aethanol In einea Hochdruck- 
RUhrautoklaven In Oegenwart von 10 g Raney-Ni reduzlert. 
Nach dem Aufarbeiten erhttlt man weiaae Krlatalla voa 
Fp. 130*0 in 65 itiger Auabeute. 
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a) Auf cleiche Weise wurden aus dem N-( -met hoxy phenyl )- 

2 , »S-dl methyl -A- ( V^nit rophenyl ) -1 , 4-4ihydropy ridln- 

3, ^-dicarbonsSurediathylester (Fp. i30«C, Belspiel 9) ' 
der N-( ^ • -methoxyphenyl ) -2, 6-dliDethyl-A«( 3 • -amlnophenyl ) - 
l,4-dihydropyridin-3»5*dlcarbonBauredllithyleatar 

in 70 liner Ausbeute in Kristallen (beige) von Fp. 170^C 
und aue dem 

b) M»( A • -4tethoxyphenyl) --2 , 6-dlfliethyX-4-( 3 • -nit rophenyl) -1 , 4- 
dihydropyridin-3,5-dicarbonaMuredl*iaopropyleBter 

der N- ( 4 • -Methoxyphenyl ) -2 , 6-dlnethyl-4- ( 3 » - 
aminophenyl ) -1 , 4-dihydropyridin-3 > S-dlcarbonatturedi- 
iaopropyleater in weiaaen Kriatallen vom Fp» 148*C 
in SO^iger Auabeute erhalten* 
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paten tansprUche 

1) 1-N-Aryl-1 ,4-dihydi ipyrldinc d^r allgemelner. rormel (I) 

C B 




in mlchar 

fUr •in«n Xrylrcst st^ht, 6mx gmgwhmmntmllm durch 
If 2 od^r 3 9l«lcb« Qd«r vwsehi«dM« Substltumtm 
Aua der Grupp^ Halogen* Hydroscyi Carboxy, Trlfluor- 
Mthylt MitrOf Cyano* Jilkyl# AXkoxy od«r dm Rast 
SO^-R* , wobai n fUr O, 1 odar 2 staht and R' gagaba-- 
nanfalla aubatituiartaa Alkyl badautat« aubatitulart 
iat, «fObei dia Alkyi* und Xikosqfraata gagabananfalla 
aubatitulart alnd und/odar in dar Katta durch Sauar^^ 
atoff f Stickatoff odar aina OOO-Cruppiarung untarbro- 
Chan aind, 

R^ und f Qr gagabananf alia aubatitttiartva Alkyl odar Alkoxy* 
alkyl atahan# 



La A 18 285 



54 - 



10 



15 



20 



und 9l«lch od«r vcr»ehl«a«n slnd und J«w«il» fOr 
9«g«ibenenf«ll» substlttti^rt** Alkyl, AlkMyl od«r 
Alklnyl .tehen, wob«l dl« Alkyl- und Xlk«nyl-R««t« 
9egeben«neall« durch Sauar.toff od«r Stlck«to£f In 
. der Kette unterbroehan 8ind« und 

X far alnan gagabananfalla aubatltulartan Alkylraat ataht 

odar fttr alnan Arylraat ataht, dar gagabananfalla durch 
1 , 2 Oder 3 glalcha odar varachiadana Subatltuantan aua 

der Cruppe Httro, Cyano. Axido. Halogen, Trlfluoraathyl, 
Trlfluormethcxy, Phenyl, Hydroxy, Amino, Alkyl, Alkoxy, 
Alkoxyearbonyl, Acyloxy, Acylamlno, Monoalkylamlno, Di- 
alkylamino und SO„-Alkyl aubatltulert lat, wobel n O, 
1 Oder 2 bedeutet 
Oder 

fUr gegebenenfalla aubatltolertea Aralkyl, Styryl. Cyclo- 
alkyl, Cycloalkanyl, Chlnolyl, laoehlnolyl, Pyrldyl, 
Pyrlmldyl, Furyl, Thieijyl odar Pyrryl steht 

•ewla Ihra phamakologlaeh unbadankll^on Salsa. 

2) verfahren zur Her.tellung von 1-H-Aryl-1 ,4-dlhydropyr4dinen 
der allgamainen Formal (I) , dadurch gekennxelchnet, daB man 

•) ft-Katoearbona»uraeBtar der reiMl XI 

R^-CO-CHj-COOR^ (ID 



In walehar 



r2 und r' die oben angegebana Badeutung baaitsen. 
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I 

I- 

!i 

i| 

• ■ 



10 



15 



mit Aminen Oder Foxiael III 



HjN.R^ (III) 



in welcher 



R die oben angegebene Bedeutung hat 



Oder deren Salxen gegebenenfalla nach Zaollerung der hierbel 
entstehenden Enamlne der Fomel IV 

R^-C-CH-COOR^ - 

in we 1 Cher 

R ^ R und R die oben angegebene Bedeutung besitsen, 
mit yiiden-Oerivaten der Fomel V 



0 



I 

I - 5 

COOR* 

in welcher 



r 

X, R^ und R^ die oben angegebene Bedeutun? beeit.en, 

gegebenenfall. in Gegenvart von inerten organl.chen LO- 

•ungemitteln bei Temperaturen iwiechen 20 und 150<>C um- 
setztj 

Oder 

b) fl-Ketocarbone«ureeeter der Formel VI 



R^HTO-CHj-COOR* 



cv:) 
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in wttlcher 



und dim ob«n M9«g«bftM Bateutung tesitsm. 



mil Aiiln«n dmz ForMi XIX 



in %#ttlcher 



R^ di« ob«n »n9«g«b*n« Bedt^utung hat 

Oder deren Smlzrnn g«geben«nf»ll« n«ch Xsolierung der hler- 
bei Mtstehenden EnamlM der ForiMl VXX 

R^-C-CH-COOR* (VII) 

to w«lcher 

R^ , R* und dim ohmn mnqmqmhum ••deutung b««it- 

iRit YXid»n*0€riv«t«n dmr Formtl VXII 

- (VIII) 

COOR' 



ts in veXchcr 

R* , R> und X die oben angegebent Btdeutxing 

besitzen* 
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gegebenenfalla In Cee«nwart von Inerten orgaxiischtsii 
' Lbcungsmitteln bei Teoperaturen zwiacl.w.** 20 xsnd 150»C 
uasetzt, 

Oder 

c) S-KetccarbcnsHureeeter der Fomel VI 

-CO-CH, -COOR* ( VI ) 

In wclcher 

and R^ ^^^^ angegebena Bedautung baaitzen, 

und Snaclna der Poroal IV 

« 

R^-C»CH-COOR^ (IV) 

in welchar 

12 3 

R i R uad R dia Oban angagabaaa Badautung baaltzan* 
oit Aldehyden dar Foroal IX 

\ 

X-CHO, (IX) 
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in welcher 

X die oben angegebene Bedeutung hftt, 
gegebenenfalls In Cegenwart von Inerten organischen 
Lbsungsaitteln bel Tenperaturen zwlschen 20 und 150* C 
ucsetzt, 

Oder 

d) S-KetocarbonaMureeater der Formal 11 

Rt .CO-CH, -COOR* (II) 

in velchar 

und p} die oben angagabena Badautung baaltaenf 
mit Enajnlna der Formal VI X 

R^ -C-CH-COOR* (VI I ) 

in walchar 

r\ r^ und dla oban angagabana Badautung baaitzan, 
ait Aldehyden dar Formal IX 

X-CHO (IX) 



10 



IS 
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in welcher 

' X die obtn anctgebeM Bedetrtuag b«aittt« 

gegebtnenfalls in Gegenvirt von incrtc- orstnischen 
Uauncsaittel bei Temperaturen zwi^chen 20 und 150«C 
ussetzt» 

Oder 

t) r«ll« R« Bit R» und .R» alt R» Idtntlseh slnd, xwel 
Ttll* 9>K*toearbonsltur*«8t9r dtr Femel VZ 

# 

R^-CO-CHj-COOR^ (VI) 

in %Nileh«r 

und R^ di« Oban angagebana Badautung baaitxen, 
mit ainam TaiX Aiain dar Poznal XZX 

MjM-R (111) 

in walehar 

* 

R dia Oban angagabana Badautung baaitst* 
odar daasan 8a la mit ainan Tail Aldahyd dor Formal IX 

V X«CRO (IX) 

» 
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in wttlcher 

X dim oben ang^gab^M 8«d«utun9 b«sitst« 

9tt9«b«nen falls In Gaganwart von Inartan organiaehan Ldaunga- 
mitt«ln bei Tenperaturan swiachan 20 und ISO^C umaattt* 

3) t-N-Aryl-l t4-dihydropyridlne genHA der Formal (I) In An- 
spruch 1 , in welchar 

far einen Phenylraat, der durch 1, 2 Oder 3 gleiche 
Oder verschicdene Substituentan aua der Gruppe Halogen* 
Insbesondere Fluor, Chlor Oder Brom, Hydroxy* Carboxy* 
Trifluor methyl. Nitro* Cyano, Alkyl* Alkoxy* Alkylmercapto* 
Alkylaminoalkyl und Dialkylaninoalkyl subatituiert iat, 
steht, %robei die vorgenannten Alkyl- und Alkoxygruppen 
je 1 bia 4 Kohlenatoffatooie enthalten und gegebenenfalla 
noch durch ein Saueratof f atom in der Kette Oder in der 
AnknUpfungsatelle xum Phenylring unterbroehen alnd* 

und R^ gleich Oder verachieden aind und far Naaserstoff 
Oder Alkyl mlt 1 bia 4 Xohlenatoffatonen atehen, wobei die 
Alkylkette gegebenenfalla durch ein Saueratof f atom untar-^ 
broehen iat, 

R^ und R^ gleich Oder verachieden Bind und far Alkyl* 
Alkenyl Oder Alkinyl mit bia zu 6, inabeaondere mit bia 
zu 4 Kohlenatoffatonan atehen, «90bei die Alkyl- und Alke- [ 
nylketten gegebenenfalla durch ein Saueratoff- Oder Stick- \ 
atoffatoffi in der Xette unterbroehen aind und | 

X far ainen Alkylreat mit 1 bia 4 Xohlanatoffatomen ateht ^ 
Oder far einen Phenylreat ateht* der gegebenenfalla durch | 
1 Oder 2 Subatituenten aua der Gruppe Nitro* Halogen* ina- j 
beaondere Fluor* Chlor Oder Brom* Trif luormathyl* Amino* jt 

i 

r 

•i 

\ 
\ 

\ 
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Alkylamino, Dialkylamino, Alkylalkoxy, Alkoxyalky, Alkyl- 
mercapto, Alkenyl und Alkinyl substituiert let, wobei die 
genannten Alkyl-, Alkoxy-, Alkenyl- und Alk-nyl-Reste 
jewel Is bis zu 4 Kohl ens toff a tome enthalten 
5 Oder 

fttr einen 9e9cbenenfa].ls durch Halogen, Nitro, Trifluor-' 
methyl) Alkoxy Oder Alkyl mit je 1 Oder 2 Kohlenstoff- 
atomen substituierten Pyrldylrest, Thienylrest, Naphthyl- 
rest Oder Chlnolylrest. 

10 ^> Arxneimlttel enthaltend mlndestens ein l-N-Aryl-l,4-dihydro- 
pyridln gemHD Anspruch 1« 

5) Verfahren zur Heratellung von Arsnelnltteln, dadurch ge* 
kennzelchnet, dafi man l-N-Aryl-1 ,4-dlhydropyridine gemiiB 
Anspruch 1 ge<iebenenfall8 unter Zusatz von Inerten pharma- 

15 zeutlsch unbcdenklichen Hllfs- und Tr&gerstof fen in eine 

geeignete AppXikationsfcm UberfUhrt. 

6) Verwendung von l^-N-Aryl*! , 4*dihydropyridinen geml&fi An- 
spruch 1 bei der BekHmpfung von Erkrankungen • 

7) Verfahren zur Behandlung von Kreislauferkrankungen, da- 
20 durch gekennzeichnetr da0 man 1-H-Aryl-l r4-dihydr ©pyri- 
dine gemMa Anspruch 1 Mensehen Oder Tieren im Bedarf s- 
fall appliziert. 
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